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Beschreibung 

Dia Therapie bOsartiger Tumor*, errtzundlicher Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen ist neben der unzu- 
reichenden Wirksamkart dar Therapeutika mrt star ken Nebenwirkungen verbunden. Oieser Mange) kam hauptsachlich 
mit der zu geringen in vivo Vertraglichkeit der eingesetzten Wirkstoffe ar wart warden. 

Oie Erf indung bezweckt durch Modifizierung der Zubereitung die Vertraglichkeit' von Wirkstoffen in der Therapie zu 
verbessern und gegabenenfaJIs di* Wirksamkat zu erhohen. 

Die Erf indung betrifft daher eine Zubereitung. entnaltend 

1 ) eine Verbindung der Formal I, 

aykosyl-YI-CC-YJ-X-lp-WtflVX-Ct.^-WIrkstoff (I) 

worin 

Glykosyt ein enzymatisch abspaitbares Poly. Ofigo- Oder Monosaccharid ist 

W ein Aromat Oder ein Hateroaromat oder ein Afiphat mit konjugierten Ooppeibindungan Oder ein nach 

Abspaltung das Qtykosytrests zyMisierendes Aminosaurederivat ist wobei dar Substituent 

R Wsssarstoftstom. Methyl. Methoxy. Caiboxy. CN, Metnyicartxyiyl, Hydroxy. Nitro. Fluor. CWor. Brom. 

Sulfonyl. Sulfonamid Oder Sulfonic, -C«)-alkylamid ist. 

p Oodar 1 ist, 

n etna ganze Zati ist 

X Sauaratoflatom, NH. Mathylanoxy. Methyl enamino oder Methyl en^Ci -CO-afcylamino ist und 

' Y SauarstofMom Oder NH ist und . 

Wirkstoff eine Cber eine Hydroxy-, Amino- Oder Irrtnogruppe verknupfte Verbindung mit biotogitcher Wlriong 

bedeutet 

und/oder ein physiotogisch vertrsgliches Salz dar Verbindung der Formal I, 

2) Zuckar und/oder Zuckeralkohoi und 

3) ein en pharmazeutitch vartragBchen Trager. 

Untar dam Bagriff VWkstoff warden Verbindung an wia AnthrazyWin. vorzugswaisa Doxorubicin, ^epi-Doxorubidn. 
4-odar 4- Oesoxydoxorubicin odar eine Verbindung vorzugeweise bus dar Qruppa EtopoUd*, N-Bis<2-ckxethyl)-4- 
hydroryanilin. 4-Hydroxyeydoptaaphamid. Vlndasin. VTnblastln, VincristJn, Terferiaoln. TerbutaJin. Fanotarol. SaJbuta- 
mol. Muscahn. Oxyphonbutazon. SaUcytoaur*. p-Ainwtcsaicytsiur*, 5-Fhjorouraci. Mathotraxat Oldofanac Flufena- 
mintaur*. 4-M*«tylamJrwphanazoa Thaophyfct Nifaolpin. MHomytin C. MHoxantron. Camptothetin und 
Camptotheandanvata, m-AMSA, Ttaoi andere Texana. NocodaaJl. Cdehicin. Fexofenadine Cydophoephamid. 
Rachaknydn. Cisptabn. Mefchaian. Bleomycin. Stx*s*tf-Senfgaa, Phosptxxsmid-Sentgae. Vamjcarin A, Neocarzino- 
statin Calichaamidn. Dynemidn, EspsramWn A, Quarcattn, Qanistain. Efbstatki, Tyrphosori. RohituWn-darvivat Rett- 
notaaure. Buttersaur*. Ph otbotaa ttr. Wmatiytsuteid. Adadrwmydn. Progastaron. Buserelin, Tamoxifen, Mifepnstoa 
Onapriston. r^4-anTinobutyf)-5<hk*o-2-n^^ Pyridinyloxazott-on. Quinotvh lsoquinalytaaz*2- 

one, Staurosporin. Ethenoiamkn. Verapamil Forstoan. 1.9-Dld*oxytarsta*n. QuWn. Qvinkftt. Reserpin. 18-0(3,5- 
dimathoxv-4-hydroxYtamovO^aaatpat Lonidairfn BuUiu albumin. OiethytdHttocamamat Cyclosporin A, Rapa- 
mydn. AzathJoprin. Chtorambudt Hydroxycrotor^earriid^erivat-2, Laflunomid, 1 S-Oaoxy*p»yaMn .FKS06, to- 
profaa Indomai^ Asplrtt SuN**^ 

Paraeatamol, 4^tanophanMoa Mustoest Ordprenaln. Isoprananilin. Amilorid. p-N«ropheny1-guar«nb*nzoat oder 
deren durch ein* odar marrara Hydwy. Amino- odar imirio-oriepan zusltzSch subsa^^ 

nistasi*gjw2«Wvon1bJ*B\bavoraj9t1bis«. a ^ mmM . 

Untar dam Bagriff Zuckar waidan Aldosen mit 3 bis 7 *Wm«**^™*vdm,<totoO>&L-*^W 
horan kormen; dazu gahOran such Amkiozucker odar Uronrtwm Beiapjalhsn ssian iganannt Gbcose. Mannosa, 
Fhjctoe*. GaJaldos*. Ribo** Ery*^ 

GalaMuoiisaura. Quconaiur* Galact^^ 

Zudcaralkohol* entstehen beispialsweie* durch RsduMon der obengenannten Zuckar; dazu gahflrsn Gkjcrtol. 

Marwitol (Marmit), Sobitol. Gfycerel oder Inositol . . A1 . „ errialkali . und 

Gesignete pftytioiogisch varMgiichs Salz* dar \%bindung dar Formal l""**"^ 
Airnvrturmatz* ainschJie88ch sotchar von »gert*ch*n Anrioniumbesan und Sateen dar protonartan Ammosaorere- 
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sto. B^orzugt sind AJkalisalze wie Natrium- Oder KaJiumsaize. 

Insbesondere enthatten die erfindungsgema&en Zubereitungen zusatzlich zweiwertge lonen. Unter dem Begrrft 
"zweiwertge lonen' warden beispietsweise zweiwertge MetaJlionen von Ca, Mg, Fa, Cu Oder Ni verstandea 
Bevorrugt warden Vefbindungen der Forme* I eingesetzt worin 

5 

W ein Phenyirest Oder ein mehrfach substituierter Phenyirest ist. und wobei der Substrtuent 

R Wasserstoffetom, Methyl. Methoxy, Carboxy. Methytoxycarbonyi. CN, Hydroxy. Nitra Fluor. Chlor, Brom. 

Suffonyl. Surfonamid Oder Sulfonic, -C J- AJkylarrod ist und 
p 0 Oder 1 ist 

10 n 1 bis 4 ist 

X Sauerstoffatom. NH, Methyl enaxy, M ethyl enamino Oder Methylen-fd *C 4 )-aJkylamino ist 

Y Sauerstoffatom oder NH ist. und 

Wirkstoff aine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet 



15 



Besonders bevorzugt warden Verbindung en der Formal I eingesetzt worin Glytaosyt ein Poly*. Oligo- oder Mono- 
:hahd ist insbeaondere ein alpha- Oder beta-O-gtycosirJsch verknupfter D-Grucuronyf*. D-G!ucopyranosyk D- 
actopyranosyt-, N-Acetyf-D-glucosaminyl, NhAcetyt-D-galactosa/rinyi-, O-Marmopyranosyl- oder L-Fucopyranosyi- 



20 W ein Phenyirest Oder ein monosubstituierter Phenyirest ist wobei der Substrtuent 

R Methoxy, Methytoxycarbonyi, CN, Hydroxy, Nitro. Fluor, Chlor, Brom, Surtonyi oder Surfonamid ist und die 

ubrigen Wasserstoffatom sind, 
X O, NH. Methyl enoxy, Methytenamino Oder Methylenmethylamino ist und 

Y O Oder NH ist und 

25 Wirkstoff sine Verbindung wie oben beechrieben bedeutet 

Bevorzugt warden Verbindungen eingesetzt die dadurch gekennzechnet sind. dad der Grytasyirest durch enzy- 
matische Hydroryse abgespaJten warden Nann, da8 der Spacer durch chemtsche Hydrofysa spontan abgeapaltan war* 
den l«nn. daB der Wirkstoff ein PharmazeutiKum Oder etnee seiner durch SnfOhrung zusatzficher Hydroxy-, Amino* 

30 odar Irhnogruppen erhaftenan Oenvate ist daB sta hydrophilar istaisder Wirkstoff. daB sia in vivo zu wenigar toxischan 
ReaWonen fQhrt ala dar Wirkstoff ala solchar. daB dar Wirkstoff tine pharmataiogfcch wirksame Substanz ist da8 der 
Wirkstoff durch sne oder mehrer a Hydroxy-. Amino- eder Iminegryppa ?y?*£ieh eub^tuiart m und das Tumorwachs- 
tum varlangaamt daB dar Wirkstoff ein Standardzytostatiloim tat daB dar Wirkstoff ein Antimetabolit ist daB dar Wirk- 
stoff 5-FluorocytkJa SFTuorourirJa Cytoairwabinosid odar Mathotraxat ist daB dar Wirkstoff etna in die ONA 

25 intarkaliarenda Substanz ist daB dar Wirkstoff OoxonjbWn, Daunomydn, Idarubidn, Epirubtoi oder Mrtoxantron ist 
dad der Wirkstoff dia Topotsomarasa I ♦ 11 hemnt. daB der Wirkstoff Camptothacin und Canptothacindenvate. Etopo- 
sid odar M-AMSA ist daB dar Wirkstoff ein Tubdinhammer ist daB der Wirkstoff Vincristin, Vintxastfn. Vindesin, Taxoi 
und Taxana, Nocodaxol. CoicNdn odar Etopoaid ist daB dar Wirkstoff ein A*ytant ist daB dar Wirkstoff Cyclophospha- 
mide Mitomycin a Rachetaiycin. Capiat* Phoaphoramid-Senfgae, Melphalan. Btoomydn. Stfckstoff-Sanfgaa odar N- 

40 Bis(2<hkxethyM^ydroxy«iiln) ist daB dar Wrkstoff Naocarzinostatin, Calchaamidn. Epothion A-C Dynamkan odar 
Esperanto* A ist daB dar Wirkstoff eina die Rfeosomen inaWMerende Verbindung ist daB dar Wlrtetoff Vemjcarin A 
ist daB dar Wirkstoff ein lyroeinphoaphoMnaeeinhtoitor iat daB dar Wirkstoff Quercetin, Oenietein. Erbstatia Tyr- 
phostin oder RohrtuttvOertat iat daB 6m WirWoff ein Drffvanaarungsinduktor ist daB der Wirkstoff Retfnoisaure. 
ButtersAure. Ptaboleeter, DMSO odar Adacinomydn ist daB der Wirkstoff 

48 antagoniat ist daB d* WW«toff Progeeterm Busareiin, Tkmoxiten odar Onaphston i* daB der Wirkstoff one Sub- 
stanz tat wtfche da pMolept Rarfstenz gegenuber Zytostafta verlndert daB dar Wirkstoff ein CalmoAilirvlnhtoitor 
ist daB dv ah ProtaMnM C-kihto^ 

Modulator dar mttochonctial gabundanjm HccoMnaaa iat daB dar Wirkstoff ein mhbrtor der r<3utamy1cystein-syntha- 

tasa odar dar GMatttoi^rsnafamaa iat 

so einan irMxtor daa dutch dan Mak W67 daf iniartan pio i i f ar a tion a aaaoziiartan Proteine im Zailkam sich tail endar Zeilen 

darstait daB dar Wirkstoff eina Substanz iat dia imnunauppr eeaive Effekte auaubt daB dar Wirkstoff ein Standard^ 

rrxinauppraaalvun ist daB d^ Wirkstoff am 

dar Wirkstoff Azathtoprkt Math* 

dia antiirtlammatoria*a v^rkung hat daB dar Wlrkstrf 
55 dar Wirkstoff eina stow artng wBrhaumatte dnjg i A 

stanz iat dia arttfchlogieteha, an 

nischan SAure darstait daB dar Wirkstoff ein richt sauraa Anakjetikum. AntiphJogis*um darste«t da8 dar Wirkstoff 
Oxyphertjutazon ist daB 6m Wktetoff ein Lokalanasthatikum iat daB dar Wirkstoff ein Antianttythrrikum iat daB dar 
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Wirkstoff ein Ca~ Antagonist 1st da3 der Wirtetoff ein Antihistairtnikum 1st. daB der Wirkstoff ein Hemrnstoff der Phos- 
phodiesterase ist. daB der Wirkstoff ein Parasyrnpathomimetikum ist da3 der Wirkstoff ein Synpathorrtmetikum ist 
oder da 3 der Wirkstoff eine Substanz mrt inhibitorischer Wirkung auf die humane Urokinase ist: und auSerdem Verbn- 
dung, dadurch gekermzeichnet daS der Qytosylrest ein alpha- oder beta-O-gydosidisch verknupfter D-Glucuronyk 
O-Gucopyranoeyl-. D-Caiactopyranosyf. N-Acetyl-D^lucosaminyt. N-Acetyl-O-galactosaminyl-, O-Mannopyranosyt- 
oder L-Fucopyranosylrest ist dafl sie ^^H^^Pna-O-GucopyranosyloxyJ-phenylaminocaibor^ 



N-[40-(beta-0-<3ucopyranosyturor^ Natriumsalz (Verbindung II). 

N-(40-(beta-D^tucopyrarK>sy!ufon Natriumsalz. 
N-[40-(beta-0-QucopyianosyturonsAure)-3^^ Natriumsalz. 
N-(40-(beta-D-Qucopyranosyluronsaure^^ Natriumsalz. 
N-[4<)-{beta-0-GlucopyrariosyiuronsaL« , e Natriumsalz, 
N*[4<>(alpf^D<3aJaWopyranosy1)-3-n^ 
N-[4^-(alpha-D-GalaktopyrarK»yl)-3^rt 
N-[4-OKalpria-0<3alaWopymnosyi)-3-fluorQ-benzyiaxycartw 

N-[4<)-(betaHD-GlucopyninosykjronsAu^^^ Natriumsalz. 
N-[20Kbeta-0-Glucopyranosyfcjron^^ Natriumsalz. 
N-[20-(b^^-Glucopyrsrio«ytur^^ Natriumsalz. 
N*[20Kbeta-0-Glucopyranosykirorwaure)-5-rt Natriumsalz. 
N-{20Kbeta-0-QlucopywoeykironsAure>- Natriumsalz. 
N-[2^-<alpha-D-Qalaklopyrinos^ 
N-[2<MaIpha-D-GalaWopynviocyth5-^^ 
N-[2^Kalphe-D-QaJaklopyranosyl)-5-ftiJO^ 

4'-0-l4-(befr-D-<3luc^^ 
4 , -OK4Halphe-0-QalectapyTino«yk^)^en 

4\OK4-(bet*D-GlucuTonyta^ 
4*-OK4-<beta-D-Ghicgronyla^ 
4'-O-{4-<b«t»-0-Qlucu^nyta^ 

1 -^4-(beta-0<3uOironytay) C. 
1 40-{4-(b«ta*0^uajronylQKy)^-ni1rob^ 

40^4^em-D-Glu<uronytaxy) 1 -N-(b^2<riiaetnyf)-aniiin. 

40-{4-&wC-GSuCu^ior^ 

3'<HMb*»*>«QhJCUTonyta^ 

3*OK4-<be<a>0^ucuonytaxy)-ben^ 

1 "<^4KbeU-0-<3hJcuronyk^ 

3<H4-<b«t*«D<3lucuTony^ 

4'-O-[4-<b«ta-0<XuajwykKy)-b«n^ 

20^4Kbeta-D^lucuraiytaxy^^ 

N-{4Kb«ti-0^3lucufonyteKy^ 

N.(4-<bet»«D-akjcu*ony^^ 

4*^4^b«tfrMucurony^ 

7-N-[4-beta4>Glucuronyta^^ 

1 rH*Kbe*-D-ahJCurony^^ 

[4-(H*g*ucun>nyta^^ 

3-N^4-N<atoh*4>-Geli^ 

9OK4-<belft-0<3tuaranylGD^^ 

oder I3^^imelha*y^4**^^ *■ 



tnsbesondere bevorzugt wW cfie VerbinAng II 



f 
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alt Wimstoff aingaaatzt. sowia Mannitd ah Zuckaraltohd und Ca 2 * alt zwaiwartgaa ton. 

Dia Harstallung dar Varbindung dar Formal I arfotgt baiapialewaisa wia in EP 0 751 144 bascnriaban. 

Dia Vaibindung II wM in ainar Manga von 1 bit 1000 mg/kg labandgawicht aingaaatzt bavorzugt von 5 bit 500 

mg/kg. 

Liagt sins iosScns Zubarsiung vor, **d MareiitcJ in cine: Manga von 1 mgftrt bis 150 m&rt, beversugt ven 10 bis 100 
mg/ml, insbaaondara 50 mgArt aingaaatzt 

In etnar loslichan Zubaraitung wardan Ca^-tonan. baiapialawaiaa ala CaCfe in ainar Manga von 0.01 mg/rrt bis 10 
mgrtrt. bavorzugt von 0.05 bis 2 mgArt, inabaaondara von 0.4 mgArt CaCfe x 2 H£ aingassM. 
Dia arfindungsgamtSa fasts Zubaraitung signal a)ch bdapi alawa i aa zur Bahsndtong von 

. akutan i mmu notogi s chan EraignJasan wis Sapafe. AflaroM Qratt-varaua-Hoat- w) Host-vamja-Qraft-RaaWtonan 

• Autoimmunarlcanhungaa inabaaondara maumstoida A/lhrtts. systamJschsm Lupus arythamatodaa, multipiar 
SMaraaa ■ 

• Psoriasis, atopisdMr OarmtWa, Asthma. UnJarla. RMnWs, Uvsitla 
Labartibrosa. zysotdiar Ftorosa, Kotos 

• Krebsarlovilaaigan wia Lungartastoa. UuMr^ 

Kraba, Lynprsstotartvaba, Hrrtunora, Brusflvaba, Psrtvasstasbs, Piostatsfcrsbs odor Hauftrabs, 

Dia arfWungsgarnlBa Mi Zubaraitung kaiwi auch Kombfoasonapackungan odor Kbmpoaivonan umtassan. in 
danan da BaalandtsBs nabanainandargaatalt stad und daahaJb daicnzaMg. gatramt odor zarticn abgaatutt an mn und 
demssfean manscNfcnan odar tSsriacnan Korpar ai^awsrdst wardan kflnnaa 
Erfindungsgan^ »e>wan da Konponantan 1. 2 und g 
dan. gatrsraitsn Arwsilomisn vorfagaa inabaao^ 

gan har ana AppMarfon arachwaraa Oias gilt baaoridanj tor da oraJan Forniaa da hiufig bai aJtaw 
Abnaigung gaojn greBa lattattan odar Kapsaln vomans^ 
dan A^naHbrman zur raM* gamaaisamw 

baiapialswaiss Tablatta und Kapsat. nabanainandar vortagan. 

Dia ErfWung battifft famar am Varfahran zur Harstallung dar arthdungsgamiBan Zubaraitung. daa dadurch 
gakannzaichnat 1st dsS man da Komponantan 1 ). 2). gagabanar rtala zwaivrartfga lonan und ainan pharniazauoachan 
Tragar zu ainar phamiaxaUiachan Oaiiakisjngsterm vararbaitat 

Ola amndjngsgamiBa fasts Zubaraitung kwn ala Dosisrainhsit in Form von Arznartorman wia Kapaam tain- 
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schlieGlich Mikrokapeein), TaUatten (einschlieGlich Dragees und Pilien) odar Zapfchen vortiegen. wobei ba Verwen- 
dung von Kapsein das KapseimateriaJ <f e Funktion das Tigers wahrnehmen und dar Inhait z.B. aJs Pulver. Gal. 
Emulsion, Dispersion odar LOeung vortiegen kann. Besonders vorteiihafl und einfach *t as jedoch, oral a (perorate) For- 
mulierungen mrt dsn drei Konponenten 1), 2) und gegebenenfails zweiwertge Ion en herzustellen, die dia berechneten 

5 Mangan dar Wirtatoffe zusammen mrt jedem gewunschten pharmazeutischen Trflgar enthalten. Auch etna entspra- 
chenda Forrruliamng (Zapfchen) for dia refcale Therapia kann angewandt warden. Ebenso 1st die transdermal Appl- 
ication in Form von SaJben. Cremas Oder oral a Appiikation von Iflsungen. die die erfindungsgemaBe Zuberertung 
enthalten. moglich. Farner kdnnen die Vertoindungen dar Formal I auch als tyophiiisat vortiegen. das vor Appiikation mit 
etner LSsung enthaltend 5 % Mannrtol und 0.4 mg CaCI* x2 H^/ml. (pH ungafShr 7) retonstituiert wird. 

io Saiban, Pastan, Cremas und Puder kortnen neben den Wirkstoffen die ubticften Tragarstoffe enthalten, z.B. tiarische 
und pfianziiche Fette. Wachsa, Paraffine, Starke. Tragacanth. Zellutosederivate. Poly ethyl englytole. Silicone. Bemo- 
nlte. TaJkum. Zirtobd. Milchzucker, Kieselsdure. AJumintumhydroxd. Kaiziumsilikat und Polyamidpulver Oder Garni- 
sche dieser Stoffe. 

Die Tabietten. Pitlen odar GranulatkOrper kOnnen nach ubiichen Varfahran wie PreB-. Tauch* Oder Wirbelbettver- 
is fahran Oder Kesseidragierung hergestettt warden und enthalten Tragermrttsi und and era ubiiche Hilfsstoffe wie Gela- 
tine. Agarose. Starke (z.a Kartoffal-. Mais- odar Wetzenstarka). Cellulose wie Ethylceiluiose, Siiiziumdioxki 
verschiedene Zucker wie Milchzucker, Magnestumcarbonat und/oder Kalziumphosphate. Die Dragiertosung bestaht 
gawOhnlteh aus Zucfce.- und/odcr St&rfesstn^* und cnthfitt rncistcns nsch Gelatine. Gunrrt srsbicum, Polyvinytpyrrcli- 
don, synthetische ZelluJoeeester, oberfiachenattive Substanzen, Weichmacher, Pigments und ahnKche Zusatze ant- 
20 sprechend dam Stand dar Tachnik. Zur Herstetfung dar Zuberertungen kann jades ubiiche FlieBregulierunga*. Schmier- 
oder Gleitmrttel wie Magnesiumsteerat und Tremmrttel verwendet warden. 

Die anzuwendende Dosisrung ist setostverstandlich abhangig von verschiedenen Faktoren wie dam zu behandaln- 
den Lebewesen (beiapisisweise Mensch Oder Tier). Alter, Gewicht allgemeiner Gesundhsitszustand. dam Schwere- 
grad der Synptome, der zu behandalnden Erirankung, wentu alien B egl art erkranking an, (falls vorhanden) dar Art dar 
25 begiertendan Behandking mit anderen Arzneimrttain, Oder der Hauf igkeit der Bahandhjng. Die Dosierungen warden 
beispieiswetse einmal bis dreimal pro Woche (intravenOe, i.v.) verabreicht 

Die Manga der WirWomponenten hangt naturgemaa von der ZaN der BnzaWosiarungen und auch von der zu 
behandalnden Kmnkhait atx Die Einzeldosierung kann auch aus mehreran. gleichzeitJg varabreichten DosJereinheiten 
bestshen* 

30 

Dsitpieie 

Pharmateiogieche PrOfung 

3$ Als Versuchstiere dienen tu m ortra ge nde NacWmause des NMRI Anszuchtstammes mit einem KOrpergewicht von 
1 7 bis 25 g. Es werden pro Versuchegruppe 6 bis 8 Here aingasetzt Die Tiers arhaltsn sine i.v. Appiikation der Verbin- 
dung II in geldster Form mil physidogischer KochsalzJOsung (Dosts von Varbindung II wis in Tabefle 1 beschrieben in 
0 9% Nad). M«mitoi (Doris von Varbindung II wie in Tabelle 1 beschrieben in «ner 5 %lgen ManritoiWsung in Vvasser 
pH 7), und einer erfndungegerMSen Zuberertung enthaltend Verbindung II. CaC^ und Mannrtol (Doeis von Verbindung 

40 ii wis in Tabella 1 beechrieben in einer 5 % 

1 ,4.und8.T^DMO«^derTIereeowieda»VV^^ 

rend des gssamtsn Bpertnertes bestimmt Die Obsrlsbenerate wifd tagttch eda8l Tabeie 1 zeigt die Ergebniss* , 



gaienieche For • ; 
muOenjnQ 


: M ; 
;mg^g(3x) 


; WiKtaumsverrtge- ; 
njig des Tbmors T-C 


mrnmales T/C ; 
VerhaMs 


Mtttelwertdee ; 
MMnalgMricMe s j 


tot* Tier* 

1 






; (200%) (400%) 


; (%) CTag) ; 


(%) (Ttg» ; 




pnysoogncnQ 
KochsalzlOsung \ 


22S ] 
350 


[ 3.9 19.3 
n.e n.e 


! 40 41 
! 85 4 


79 9 ; 
i 78 4 


: 100 4.8 


Mannrtol 


350 


! 17,3 18.8 


; 17 H 
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Tabrfl* 1 (tortgosettt) 



gaJentsche For- ; Dosis 
mulierung ; mg/kQ (3x) ; 


Wachstumsvarzdgs- 
; rung des Tumors T-C 


minimaJes T/C 
. Verhaitnis 


Mitteiwert des 
Minimalge*vichte $ 


tote Tiers 


• i 


; (200%) (400%) 


(%) (Tag) 


(%) (Tag) 


: (%) (Tag) 


Ca/Mannrtd 400 ; 


19.6 28 


13 23 


82 10 


o 
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n. a. bed out et nicht erreicht 

(T-C) 200% bedeutst Vardopplungszert des Tumors (Tumorvoiumen) unter Behandlung mit Vertandung Hinder 
entsprechenden Zubereitung in Tagsn minus Verdopplungszert des Tumors unter Behandlung mit der entspre- 
chenden Zubereitung ohns Verttndung I! in Tagsn. 

(T-C) 400% bedeutst: Verviertachungszeit des Tumors (Tumorvolumsn) unter Behandlung mit Verttndmg II in 
der entsprechendsn Zubereitung in Tagsn minus Verviertachungszeit des Tumors unter Behandlung mit der ent- 
sprechenden Zubereitung ohns Verttndung II in Tagsn. 

minimal as T/C Vertrtftnts (%) bedeutst niedrigstsr % Wert des Tumonwachstums der Theraptegruppe im Ver- 
gleich zur Kontroflgrupps. 

minimal ss T/C Vertttitnis (Tag) bedeutst Tag an dem das Tumorwschstum der Therapiegruppe im Vergleich zur 
Kontroilgruppa am niediigstsn ist 



Ourch i. v. Apptikation der Veittndung II in physiologischsr KochsalzlOsung mit sinsr Oosts von 3 x 225 mg/kg wird 
nur ein schwacher arrti-tumoraJer Effskt erzielt (TC) 200%: 3,9 Tags. Ois Gswichtsabnahme (ein Ma8 for die Neben- 
wirkungsn dsr Veittndung 10 tat allerdings bar arts reiativ stark (24 % Gawichtsabnahme und 33 % tote Tiers) 
Die Lv. Application von 3x350 mg/kg der Verttndung II in physiotogischsr KochsaiziOsung fQhrt rum schnsdsn Tod aflsr 
Versuchtiere. 

Apptikation von 3 x 350 mg/kg der Veittndung tl in MarmitoJ fohrt zu dsudiehan antf-tumoraJen Effaktsn (T-C 
(200%):17,3 Tkga) und einer modarmtan Vsrttglichkat (Gsrichtsabnahma 28 % und 17 % tots Tiere). 
Verabraktiung von 3 1 400 mQ/kg der Veittndung II in Ca/ManniW induziart starka anti-tumoraie Effskte (T-C (200%): 
1 9,6 Ifege) und ist Mr da VertucMer* gut vsrtrtgich (Gaarfchtaabnahma 1 8 %. keina totao n ere) . 

Ahnficha vortsiffwfta Beobtchtungen warden in Experimenten in Macaca fasdcutans Affsn nach Lv. Appliartton 
von 3 x 120 mg/kg Veittndung It in dsr Ca/Manritol LOsung gsmacht Ois Tiers Gberleban diesa extram hoha Dosis 
ohns yiviaraftJe Anzstehsn von Nebenwtrkungen. Bai einer LOsung dsr Verttndung II in 0.1M Phosphatpuffer. pH 
7,35, wefden maami 1 x 40 mgfcg vertagaa Disss Sfuden baisgsn, dai £s Veittndung II in dsr erfindungsgemlBen 
Ca/Manrvtoi LAeung nicht nur waaantlich beesar vertrlgfich, sondem such deutfich wkkaamer ist 

rSTsmansprucns 

1. Zubarsitung, enthaJtend 

1 ) sins Veittndung dar Formal I 

QV«^VI^.Y).XVW(R) B -X-C(-Y). 



(I) 



worin 



w 



p 

X 
Y 

WlrtStOn 



«n ai n yn ttod i abgattarat Poly, CKIgo- odar MonoaaccharM i<t 

•in Ararat odar ain Hatarearomat odar tin Aliphat mit tonjugtortan Ooppafcindungan odar «n 

na*Abapaltuigdaaaytaaylr«BlB2yWialar«r^ 

tuant _ 
Waaaanttrtatom Matfiyt. NMhoxy. Ctrtxay, CN. Mathytcaiboriyl. Hydroxy. Ndro. Flux. CWor. 
Brom. Sudor*. Surtonamid odar SuMbn-(C 1 -C«>-«l»<y<«rtd «t 

Nrf odar 1 tot 
•in* gm ZaN tot 

SauaratofMom. NH, M«diyl«noxy, Mathylanarrirto odar Ma*>i«KC 1 ^«)aJkylaiiiino tot 

SauaratofMom od«r NH tot und 

eina fear aim Hydroxy-. Amino- odar Mnogruppa varknoplla Vartoin^ rrit bWogtochar wir- 

kungbadautat 



undtodar ain phyaWog toc h varttglchaa Sate dar Vaitindung dar Formal i. 
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2) Zucker und/oder ZuckeraJ toftoi und 

* 

3) amen pharmazeutisch vertrAglichen Trager. 

2. Zuberertung gemAB An^xuch 1 , dadurch gekennzeichnet, da3 zusatziich zweiwertige lonen anwesend sind. 

3. Zuberertung gemAB Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet daB ais Wirtetoff ein Anthrazykiin. vorzugsweise 
Doxorubicin verwendet wird sowie Wirkstoffe aus der Qruppe Etoposide. Epothilon A-C. N«Bis(2<hlorethyt)-4- 
hydroxyanilin. 4.HydrcKycyctophosphanKt Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Tertxrtalin, Fenoterol, Sal- 
butamd. Muscarin, Oxyphenbutazon, SaJicylsAure. p-AminosalteyisAure. SRuorouracii. Methotrexat. Diclofenac. 
Rufenaminsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin. Nifecfpin. Mitomycin C. Mftoxantron. Camptothebn und 
Camptoihecindenvati, m-AMSA. Taxol und and era Taxane, Nocodaxd, Colchicin, Fexofenadine. Cyclophospha- 
mid. Racheimydn, Cisptatn. Melphaian, Bleomycin. Stickatoff-Senfgaa, Phoephoramid-Senfgaa. Verrucarin A.. 
Neocarzrnostatin, Calicheamicin, Dynemicin, Esperamicin A, Quercetin, Qenistein. Erbstatin. Tyrphostin. Rohitu- 
Wn-dervivat RetinoteAure. ButtersAure, Phorboiester, Dimothylsultaxxl, Adacinomycin, Progesteron. 8useretin. 
Tamoxifen. Mrfephstoa Onapriston, N-(4^inobutyO-5<hloro-2^apthaJen^rtonan™d. Pyndinyiaxazoi-2-on, Qui- 
notyk lsocMnotytaazd-2-one, Staurosporin, Ethanolanwi, Verapamil, Forshoin, 1 .9-Oideoxyfefskolin. Quinin. 
Quintda Reserpin, 1 8^(3,5^imetty^-4-tTydroxyben2oy0^a«ar^ Lonidamin. ButhioninsuWoximin. Diethyl- 
lithiocarbamat Cyclosporin A, Rapamydn. Azathioprm, Chlorantxjcil, HydraxycrotonsAurean^Oerivat-2, 
Laftunomid, 15-OeoKyapergualin. FK 506, buprofen. Indomethadn. Aspirin, SuifasaJazia Penicillamin. Chtorqiin. 
Dexamethaaon. Prednisolon, MefanairidsAura, Paracetamol, Mustosin, 4-Aminophenazon. OrciprenaJinJscpren- 
anilin, Amitorid, p-tftrophenytguanidinbenzoat Oder der en durch eine Oder mehrere Hydroxy-, Amino- Oder imino- 
gnppen zueAtzfich substrtuierte Derivate. 

4. ZUbereitung gemAB einem oder merhreren der AraprOehe 1 bta 3. dadurch gekennzeichnet daB die Verbindung 
der Formel I eingeeetzt wird, worm 



W ein Phsnytrest Oder ein mehrtach tubcttuierter Phenylreet 1st, und wobei der Subctituent 

R Wuserstortstom, Methyt Methaxy, Ca/baxy, Methytaxyca/borryt CN, Hydroxy. Nitrcx Fluor, Chtor. 

Brom. Suitonyl, SuKonamid Oder Suffon^-C^AJkytamid ist und 

p Ooderl ist 

n ibie4iet 

X Sauerctoftatom, NH. Methylene** Methylenamino oder Methylene, ^alkylamino ist 

Y SauervtoMom oder NH tet und 



WirWoff eine Verbindung gemAB Anspruch 3 bedeutet 

5. Zuberertung gemAB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB ale Zucker 
undfodarZudceratohoiQIucos* Mannoee, Fructose, Qalafcoee, Rtoose, Erythroee. GycerinaJdehyd. Sedoheptu- 
!oea» Oucoeamin, QaiaMoeamin. Gfcjcuronsiura, GalakfuronsAurs. OuconsAura. QaJectonsAue. MannonsAure, 
Gludtot Mannrtol, Sortrtol, Glycerol Oder inositol zugesetzt wrt. 

6. Zuberertuig gemAB einem oder mehreren der Anep 

lonen MetaAonen von Ca. Mg. Fa. Cu oder Nl zugesetzt warden. 

7. Zuberertiaig g^B einem Oder mehreren der Ansprt^ 
aieL^euigvoriegtiniCa^-loneaMannrtd 
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5 



10 



15 



20 




(") 



6fttMIL 

zo 8. Zubaraitung gtmiS Ampruch 7, dadurch gata nrtt atchnat. dad cfia Zubararhjng 50 rrg/ml Mannitd, 0.4 mgArt 
Cada X2H20 t*id 2S mgftrt Varbindung II gtm*8 Arupruch 7 tntftift. 

9. Vdfwrsn a* HewSi*^ dar Zub«f «ojng ge?» enani Gui» nWvar«n dar AraprQcfta 1 bia 8, datiur eft gekenn- 
zaichnat da8 man da Varbindung dar Formal I, Zucfcar und/odar Zuckaralkohol, gagabanantafia zwaiwartiga lonan 
» und tinan pharmaxautiachan Tttg^ 



C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) ke to group. In addn., the 
reaction of the Jceto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Bamford-Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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ANSWER 11 OP 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 

1998 : 76014 9 HCAPLUS 

130:29213 

Glycoconjugates of antitumor drugs with improved in vivo compatibility 
Hoechst A.-G., Germany 
PATENT NO. KIND DATE 



PI DB 19720312 
BP 879605j > 
EP 879605 
CA 2237450 
CN 1199613 
AU 9866005 
JP 11029497 

DS R: AT, BE, 

SI, LT, 



CH, 
LV, 



Al 
A2 

A3 
AA 
A • 
Al 
A2 
)S, DK, 
FI, RO 



1998X119 
19981125 

19981202 
19981115 
19981125 
19981119 
19990202 
ES, FR, 



GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE, MC, PT, IE, 



PRAI DB 97-19720312 
AB A compn. contg 



19970515 

a conjugate Glycosylate ( :Y)X)pW(R)nXC( :Y) A (Glycosyl - 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; w - arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R « H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, CI, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X * 0, NH, CH20, CH2NK, CK2NKe, etc.; Y - O, NH; A « 
antitumor agent; p - 0, 1; n » integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- { .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3-nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor -bearing mice on days 1, 4, and 3 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 



only with mannitol* 
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ANSWER 12 OF 23 HCAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 

1998:689291 HCAPLUS 

129:290251 

Preparation of prenyl derivatives as building blocks for epothilon 
Germany 

PATENT NO. KIND DATE 



PI DE 19713970 Al 19981008 

PRAI DB 97-19713970 19970404 

AB Epothilone C(7)-C(18) building blocks are derived from prenyl derivs. 
Thus, (S)-PhCH20CHMeCHO was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized to 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH(OSiMe2CMe3)CH2CH:CMe{CH2) 3CHMeCHO. 
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00969930 

ORDER fax of complete patent from Dialog SourceOne. See HELP 
ORDER 348 

GLYCOSYL PRODRUG CONJUGATE WITH ENHANCED TOLERANCE 
GLYKOSYL- PRODROGUB KONJUGAT MIT ERHOHTER VERTRAGLI CHKE IT 
GLYCOSYL - PRODROGUB CONJUGUB AVBC UNB TOLERANCE AMELIORB 

PATENT ASSIGNEE. • j 

HOECHST AKTIENGBSBLLSCHAFT , (200263), Bruningstrasse 50, 65929 

Frankfurt 

am Main, (DB) , (applicant designated states: 

AT;BE;CT;CY;DB;DK;BS;PI;FR;GB;GR?IB;IT,LI;LU;MC;NL;PT;SB) 
INVENTOR: 

Bosslet. Klaus, Dr., 20515 Addenbrook Way, Gaithersburg, MD 
20879, (US) 

Czech, Jorg, Dr. , KreuMacker 2a, 35041 Marburg, (DB) 
Gerken, Manfred, Dr., Lahnblick 13. 35041 Marburg. (DB) . 
Straub, Rainer, DI., Holderleinstrasse 1, 35039 Marburg, (DB) 
Blumrich, Matthias, Dr., Giessener Strasse 30, 3S435 

PATENT b 'cc! NO, Kind. Date): BP 879605 A3 981125 (Basic) 

BP 879605 A3 981202 
APPLICATION (CC, No, Date) : EP 98108041 980502; 



PRIORITY (CC, No, Date) : DB 19720312 970515 

DESIGNATED STATES: AT; BE; CH; CY; DE ; DK; ES; PI; FR; GB; GR; 

IE; IT; LI; 

LU; MC; NL; PT; SE 
INTERNAT I ONAL PATENT CLASS: A6 IK- 04 7/4 8; 

ABSTRACT EP 879605 A2 (Translated) 

Composition comprises glycosylated drug derivative e.g. 
doxorubicin and 

optionally dirvalent ion 

Compositions containing a glycosylated drug derivative of 
formula (I) 

and/ or its salts, a carrier and optionally divalent ions, is 
new. 

G-Y- (C(»Y) -X)p) ) -W(R)n) ) -X-C(»Y) -A (I) Also claimed is the 
production of 

the preparation by processing the ingredients into a 
pharmaceutical 

dosage form. G ■ enzymatically cleavable poly-, oligo- or 
monosaccharide 

residue; W - aromatic or heteroaromatic residue, aliphatic 
residue 

containing conjugated double bonds or amino acid residue which 
cyclises 

after cleavage of G; R - H, Me, OMe, COOH, CN, COOMe, OH, 
N02)), P, CI, 

Br, sulphonyl, sulphonamide or (1-4C alkyl) -sulphonamide; p ■ 0 
or 1; n ■ 

integer; X » O, NH, methyl eneoxy, methyleneamino or 

methylene- (1-4C) 

alkylamino; Y - 0 or NH; and A » biologically active agent 

bonded via a 

hydroxy, amino or imino group. 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 135 

ABSTRACT EP 879605 A3 

Eine Zubereitung, enthaltend einen 
Glykosyl-Y(-C(-Y)-X-)p))-W(R)n))-X-C(-Y)-Wirkstoff, Zucker Oder 

Zuckeralkohol , gegebenenfalls zweiwertige lonen und einen 

pharmazeutisch . 

vertraglichen Trager weist verbesserte in vivo Vertraglichkeit 

auf . 

ABSTRACT WORD COUNT: 23 

LANGUAGE (Publication, Procedural Application) : German; German; 



FULLTEXT AVAILABILITY: 

Available Text Language Update Word Count 

CLAIMS A (German) 9848 494 

SPEC A (German) 9848 2157 

Total word count - document A 2651 

Total word count - document B 0 

Total word count - documents A ♦ B 2651 
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ORDER fax of complete patent from Dialog SourceOne. See HELP ORDER 348 
GLYCOSYL PRODRUG CONJUGATE WITH ENHANCED TOLERANCE 
QL YTOSYL - PRODROGUB KONJUGAT MIT SRHOBTER VSRTRAGL2CHKSZT 
GLTCOSTL-PRODROOU* CONJUOUX AVSC UNB TOLERANCE AKELIORS 

PATENT ASSIGNEE: 

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, (200263), Brunings trasse 50, 65929 Frankfurt 
am Main, (DE) , (applicant designated states: 
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INVENTOR: 

Bosslet, Klaus, Dr., 20515 AddenbrooJc Way, Gaithersburg, MD 20879, (US) 
Czech, Jorg, Dr., Kreutzacker 2a, .35041 Marburg, (DE) 
Gerken, Manfred, Dr., Lahnblick 13, 35041 Marburg, (DE) 
Straub, Rainer, DI., Holderleinstrasse 1, 35039 Marburg, (DE) 
Blumrich, Matthias, Dr., Giessener Strasse 30, 35435 Wettenberg, (DE) 

PATENT (CC, No, Kind, Date) : EP 879605 A2 981125 (Basic) 

EP 879605 A3 981202 

APPLICATION (CC, No, Date): EP 98108041 980502; 

PRIORITY (CC, No, Date) : DE 19720312 970515 

DESIGNATED STATES: AT; BE; CH; CY; DE; DK; ES; FI ; FR; GB; GR; IE; IT; LI; 

LU; MC; NL; PT; SE 
INTERNATIONAL PATENT CLASS: A61K-047/48; 
TRANSLATED ABSTRACT WORD COUNT: 135 
ABSTRACT WORD COUNT > 23 

LANGUAGE ( Publication, Procedural Application) : German; German; German 
FULLTEXT AVAILABILITY: 

Available Text Language Update Word Count 

CLAIMS A (German) 9848 494 

SPEC A (German) 9848 2157 

Total word count - document A 2651 
Total word count - document B 0 
Total word count - documents A + B 2651 
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...SPECIFICATION Stickstof f-Senf gas oder 
N-Bis(2-chlorethyl-4-hydroxyanilin) ist, das der Wirkstoff 
Neocarzinostatin, Calicheamicin, Spothilon A-C, Dynemicin oder 
Esperamicin A ist, das der Wirkstoff eine die Ribosomen inaktiyierende 
Verbindung . . . 

...CLAIMS das als Wirkstoff ein Anthrazyklin, vorzugsweise Doxorubicin 

verwendet wird sowi« Wirkstoff e aus der Gruppe Etoposide, Spothilon 
A-C, N-Bis(2-chloretAyl)-4-hydroxyanilin, 4-1 
Vindesin, Vinblastin, Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. . 
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